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論 文 内 容 の 要 旨 
 メラノプシンは、脊椎動物がもつ光受容タンパク質であり、哺乳類では１種類のメラノプシン（哺乳類
型）が網膜の神経節細胞に局在し、概日リズムの光調節や瞳孔反射などの視覚以外（非視覚）の機能に関
与する。一方、哺乳類以外のほとんどの脊椎動物では、２種類のメラノプシン（哺乳類型と非哺乳類型）
が網膜の様々な細胞に分布していることから、メラノプシンの生理的役割は、明らかになっていなかった。
最近、最も下等な脊椎動物である円口類のヤツメウナギは、哺乳類と同様に、１種類の哺乳類型メラノプ
シン遺伝子のみを持ことが明らかになった。そこで、哺乳類以外の脊椎動物におけるメラノプシンの機能
を知る手がかりを得るために、発達した眼を持つヤツメウナギとレンズが無く退化した眼を持つヌタウナ
ギの二種類の円口類について、メラノプシンの分子特性と網膜内での分布を詳細に比較解析した。 
まず、それぞれの円口類の眼から、１種類の哺乳類型メラノプシンの cDNA を単離した。培養細胞を用
いてヤツメウナギメラノプシンを強制発現させ、再構成タンパク質を分光学的に解析し、それが青色光感
受性であることを明らかにした。また、ヤツメウナギとヌタウナギのメラノプシンは、哺乳類メラノプシ
ンと同様に、光依存的に機能することを、それらメラノプシンを発現させた培養細胞内のカルシウム濃度
変化の測定から明らかにした。網膜内分布を詳細に解析したところ、ヤツメウナギの発達した網膜では、
メラノプシンは網膜の水平細胞や神経節細胞など数種類の細胞に分布し、そのメラノプシン発現水平細胞
はロドプシンを含む短いタイプの光受容細胞と接続していることを発見した。一方、ヌタウナギの退化し
た網膜では、メラノプシンの発現は神経節細胞に限定的であった。すなわち、発達した眼を持つヤツメウ
ナギでは視覚に関与する水平細胞にメラノプシンが存在したのに対し、視覚にはほとんど関与しないヌタ
ウナギの網膜では、メラノプシンは神経節細胞に限定的に存在していた。これらのことから、下等脊椎動
物における広範な網膜細胞種でのメラノプシンの分布は、メラノプシンの遺伝子数とは関係せず、網膜の
視覚への関与の程度と関係することが示唆され、メラノプシンの視覚機能の調節への関与が考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
メラノプシンは、脊椎動物がもつ光受容タンパク質で、哺乳類では網膜の神経節細胞に局在し、概日リ
ズムの光調節などの視覚以外（非視覚）の機能に関与する。一方、哺乳類以外の脊椎動物では、複数種類
のメラノプシンが網膜の様々な細胞に分布していることから、メラノプシンの生理的役割は不明であった。
本論文では、円口類のヤツメウナギが、哺乳類と同様に１種類のメラノプシン遺伝子のみを持つことに着
目し、発達したヤツメウナギの眼（主に視覚に関与）と退化したヌタウナギの眼（主に非視覚機能に関与）
の２種類の円口類の眼のメラノプシンについて比較解析した。 
それぞれの眼から１種類のメラノプシン cDNA を単離し、再構成タンパク質を用いて解析した結果、両
方のメラノプシンの分子特性はほぼ同一で、哺乳類メラノプシンとも類似していた。興味深いことに、メ
ラノプシンの網膜分布については、ヌタウナギの網膜では、哺乳類と同様に神経節細胞に限定的に分布し
ているのに対して、ヤツメウナギの網膜では、特定の水平細胞や神経節細胞など数種類の細胞に分布して
いた。すなわち、下等脊椎動物における広範な網膜細胞種でのメラノプシンの分布は、メラノプシンの遺
伝子数とは関係せず、網膜がどの程度視覚機能に関与しているのかに関係することが示唆され、哺乳類以
外の脊椎動物では、メラノプシンが視覚機能の調節に関与していることが示唆された。 
以上のように、本論文は、哺乳類以外の脊椎動物のメラノプシンが、非視覚に加えて視覚機能にも関与
することを初めて示唆した点で高く評価できる。よって、本論文は脊椎動物の光受容を理解する上で注目
されるメラノプシンの機能解明に著しく寄与するものであり、博士（理学）の学位を授与するのに値する
と審査した。 
